La vie du medicament 


Reevaluation 
des medicaments 


L’utilite d’un produit peut varier 
considerablement au cours du 
temps. Rien n’est plus lourd que 
de vouloir reevaluer les 
medicaments mais rien n’est 
plus necessaire. Les mentions 
legates de I’autorisation de mise 
sur le marche peuvent devenir 
obsoletes et necessiter une 
reevaluation, une harmonisation 
avec les produits de la meme 
classe therapeutique, bref une 
reecriture. La notion de service 
medical rendu peut varier: 
arrivee de nouveaux produits 
plus efficaces, publication de 
donnees negatives concernant 
I’efficacite ou la securite d’un ou 
plusieurs produits de la classe. 
La decision d’admettre au 
remboursement, la fixation du 
taux de remboursement et du 
prix d’un produit peuvent varier. 
Cette necessaire fluidite se 
heurte a la lourdeur des 
procedures a mettre en place 
pour conduire une reevaluation 
dans des conditions correctes et 
ne faussant pas les lois de la 
concurrence entre les firmes. 
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L ’ autorisation de mise sur le mar- 
che (AMM), l’avis de transparence, 
puis la fixation d’un prix ne signifient 
pas que la vie reglementaire d’un pro- 
duit soit terminee. Ce qui a ete ecrit 
apres un examen soigneux des dossiers 
fournis par la firme productrice d’un 
medicament n’est pas grave dans le 
marbre. La therapeutique est un 
ensemble vivant. II est done necessaire 
de reevaluer periodiquement les medi- 
caments. 

Reevaluation des resumes 
des caracteristiques 
des produits 

Lorsqu’un produit est evalue par la 
commission d’AMM, le resultat final 
est le resume des caracteristiques du 
produit (RCP), qui est publie dans le 
Dictionnaire Vidal et doit accompagner 
toutes les publicites concernant ce 
medicament. Quel que soit le soin 
apporte pour la redaction du RCP, le 
temps le rend obligatoirement obsolete. 
Par ailleurs, pour des raisons tenant 
au contenu des dossiers, des produits 
appartenant a la meme classe medic a- 
menteuse peuvent avoir des RCP dif- 
ferents. 

Le temps passant et les connaissances 
concernant un ou plusieurs medica- 
ments d’une meme classe s’ ameliorant. 


la relecture des RCP fait apparaitre ces 
obsolescences et ces differences. 

La reevaluation des RCP peut aboutir 
a un travail d’ harmonisation des contre- 
indications, des precautions d’emploi 
et des interactions medicamenteuses. 
Bien entendu lorsqu’un medicament 
donne est le seul de la classe a avoir 
fourni une etude dans une indication 
particuliere, il reste le seul a benefi- 
cier de cette indication. La reevalua- 
tion des RCP peut aussi aboutir a la 
suppression d’ anomalies flagrantes. Un 
exemple est l’existence d’une tres 
longue liste de contre-indications vas- 
culaires pour un cestrogene conjugue 
equin, alors que la liste etait beaucoup 
moins longue pour les cestrogenes dits 
naturels. Les donnees de la litterature 
mondiale ne justifiant pas cette diver- 
gence, les 2 RCP ont ete rapproches. 
Un autre exemple est une liste absurde 
de precautions d’emploi pour les patchs 
a la nicotine qui aboutissait a ce que les 
malades qui auraient le plus besoin 
d’une substitution nicotinique ne pou- 
vaient pas en beneficier ; cette liste est 
en cours de revision. 

La reevaluation des RCP peut etre 
induite par la publication de donnees 
nouvelles. Quand elles sont positives, 
la reevaluation du RCP est habituel- 
lement demandee par la firme qui 
constitue un nouveau dossier d’AMM 
qui sera evalue dans les memes condi- 
tions qu’un premier dossier. L’indus- 
triel signale toutes les mentions qu’il 
desire voir changer dans son RCP et 
la Commission prend une decision pour 
chacune d’entre elles. Une telle modi- 
fication du RCP est un prealable oblige 
a F utilisation a des fins publicitaires de 
1’ etude qui a permis de faire modifier 
l’AMM. 
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A l’inverse lorsque les donnees nou- 
velles sont negatives, la commission 
peut se saisir de ces donnees et exa- 
miner comment on peut les inserer dans 
le libelle du RCP. La question est 
simple lorsqu’il s’agit de ladecouverte 
d’un effet indesirable potentiellement 
dangereux. Un encadre ajoute au RCP 
sert de mise en garde ( warning ) pour 
le prescripteur. On peut meme etre 
amene a limiter les indications. Un 
exemple est le sotalol (Sotalex) qui 
avait des indications proches de celles 
des autres (3-bloquants ainsi que des 
indications comme antiary thmique. La 
publication d’un essai montrant le dan- 
ger de l’isomere dextrogyre du sota- 
lol chez les patients atteints d’insuffi- 
sance cardiaque a amene a la 
publication d’une mise en garde et a 
une restriction des indications aux seuls 
troubles du rythme ou le benefice est 
probablement superieur au risque. En 
revanche, la situation est difficile 
lorsque les donnees negatives concer- 
ned l’efficacite sans que, pour autant, 
le produit apparaisse comme dange- 
reux. L’ exemple est celui des vitamines 
dites antioxydantes : de nombreuses 
etudes bien faites montrent qu’elles ne 
permettent pas de diminuer la morbi- 
dity ou la mortalite cardiovasculaire ; 
la decision d’inserer une mention 
concernant ces informations negatives 
est toujours tres debattue. 

Des tentatives d’harmonisation euro- 
peenne des RCP etablis au cours de pro- 
cedures d’enregistrement national ont 
aussi lieu. En effet, de tres nombreux 
medicaments ont ete enregistres sui- 
vant une procedure nationale ; cela 
aboutit a des RCP tres differents d’un 
pays d’ Europe a 1’ autre. La situation 
devient difficile lorsque certains pro- 
duits d’une classe sont enregistres sui- 
vant cette procedure, alors que d’ autres 
beneficient d’un enregistrement euro- 
peen. L’ harmonisation de la classe en 
France devient impossible sans qu’un 
accord se fasse au niveau europeen. 
Enfin, des elements nouveaux quant a 
la securite d’emploi d’un medicament 
peuvent aboutir au retrait de son AMM 
et done a sa mort. Le cas le plus recent 
est celui de la cerivastatine (Staltor, 
Cholstat) qui, utilisee a forte dose, pro- 
voquait une frequence inadmissible de 
rhabdomyolyses eventuellement mor- 
telles. Ce cas particulier est interessant 


dans la mesure ou le retrait du marche 
avait ete precede d’un warning large - 
ment diffuse concernant la contre-indi- 
cation de l’utilisation de la cerivasta- 
tine en association avec un fibrate. Par 
ailleurs, on avait de plus en plus de 
doutes quant a l’innocuite des fortes 
doses des statines, en particulier chez 
les sujets maigres. Les cas de rhabdo- 
myolyses ayant conduit au retrait de 
la cerivastatine par la firme sont sur- 
venus essentiellement aux Etats-Unis 
apres l’introduction d’un dosage fort 
du medicament ; le produit etait asso- 
cie au gemfibrozil (Lipur) dans plu- 
sieurs des cas mortels. L’ autre point 
interessant est le fait que le retrait ait 
ete decide a l’echelle mondiale par la 
firme. Ce retrait unilateral n’ a pas pour 
autant eteint Faction reglementaire 
(sans parler des actions des consom- 
mateurs). En effet, les institutions char- 
gees de la pharmacovigilance a tra- 
vers le monde ont partage leurs 
donnees pour repondre a 2 questions : 
1. P accident est-il compatible avec la 
poursuite de l’utilisation du produit en 
monotherapie et a faible dose ? 2. cet 
accident est-il susceptible de se repro- 
duire avec d’ autres statines, a quels 
dosages, et chez quels patients ? On 
peut penser qu’etant donne le tres grand 
nombre de sujets traites par les statines, 
toutes les le£ons de l’accident ceri- 
vastatine seront tirees. 

Reevaluation du service 
medical rendu 

Un autre article (Place d’un medica- 
ment dans les strategies therapeutiques, 
page 491) explique la notion de service 
medical rendu (SMR) et son impor- 
tance pour decider le taux de rem- 
boursement d’un produit. Le SMR est 
essentiellement determine par la gra- 
vite de la maladie traitee et par l’effi- 
cacite du produit. Cette situation est 
recente. Avant 1999, seule la gravite de 
la maladie traitee comptait pour deci- 
der le taux de remboursement d’un 
medicament. De ce fait on pouvait voir 
des produits ayant une efficacite tout 
a fait marginale comme les « oxyge- 
nateurs cerebraux » rembourses a 65 % 
au motif qu’ils traitaient une affection 
grave, le declin cognitif lie a Page. 
Cette notion de SMR et sa correlation 
avec le taux de remboursement peuvent 


etre vues comme une des fa£ons de 
modeler le « panier de soins rembour- 
sables». Dans un contexte de res- 
sources financieres finies, personne ne 
pense plus qu’ il soit raisonnable de tout 
rembourser aux assures sociaux. 
Cependant, dans la mesure ou il est dif- 
ficile de faire un referendum pour 
chaque medicament, des orientations 
generates peuvent etre prises. On peut 
ainsi, et tres schematiquement, decider 
de rembourser a 65 % les medicaments 
efficaces dans des maladies graves, a 
35 % les medicaments efficaces dans 
des maladies benignes, et de ne pas 
rembourser les medicaments d’effica- 
cite incertaine qui sont souvent pres- 
ents pour repondre a une demande des 
patients et au nom de la vertu des pla- 
cebos. On voit bien que ce qui vient 
d’etre dit est une simplification tres 
excessive de problemes tres complexes. 
Cependant, les autorites de sante ont 
besoin pour decider P allocation des 
ressources de P assurance maladie 
d’ avoir une notion sur le SMR des 
medicaments. 

Dans la foulee de la modification des 
competences de la Commission de la 
transparence et, en particulier, de P in- 
troduction de l’efficacite des medica- 
ments parmi les criteres devaluation 
du SMR, le ministere des Affaires 
sociales a passe commande d’une 
reevaluation complete des SMR de tous 
les medicaments rembourses. Des 
groupes ont ete formes par speciali- 
tes ; ils ont analyse l’ensemble des pro- 
duits ; les SMR ont ete presentes en 
commission et soumis a discussion ; les 
industriels ont pu presenter des dossiers 
pour contester les decisions avant 
qu’un avis final soit emis. 

Il n’est pas question ici d’analyser les 
decisions prises mais d’essayer d’ aider 
les prescripteurs a comprendre com- 
ment cette reevaluation a ete techni- 
quement conduite. Les decisions poli- 
tiques d’aval n’ont pas a etre 
commentees, d’ autant plus qu’elles 
sont inscrites dans la duree. Les conse- 
quences de ce travail de reevaluation 
ne pourront etre evaluees que dans 
quelques annees. 

La question etait done : quelle est P ef- 
ficacite demontree des medicaments et 
quelle est la gravite de la maladie trai- 
tee ? La difficulty tenait dans le mot 
demontre. En effet, les exigences de 
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demonstration ont varie au cours du 
temps et les dossiers d’ un grand nombre 
de produits mis sur le marche il y a de 
nombreuses annees ne contiennent pas 
beaucoup de preuves de leur efficacite. 
En outre, dans certains domaines la 
demonstration d’ efficacite est difficile 
car les manifestations de la maladie sont 
essentiellement subjectives. Prenons 3 
exemples. 1. Les medicaments vasodi- 
latateurs ou oxygenateurs cerebraux 
sont tres presents a des sujets qui se 
plaignent des troubles des fonctions 
superieures lies a F age ; les manifesta- 
tions sont subjectives, les preuves d’ ef- 
ficacite sont nulles, Faccord profes- 
sionnel est vite fait sur F absence 
d’utilite therapeutique de ces produits. 
2. Les medicaments utilises dans le trai- 
tement de l’insuffisance veineuse 
s’adressent aussi a des symptomes ; les 
medicaments les mieux evalues modi- 
fient le volume de la jambe de quelques 
millimetres cubes, et Fefficacite sur la 
qualite de vie est mal demontree ; Fac- 
cord des experts quant a F absence d’uti- 
lite therapeutique a ete unanime. Cepen- 
dant, dans ces 2 situations, il est aise 
de trouver des malades qui se sentent 
mieux depuis qu’ils prennent tel ou tel 
produit et qui n’echangeraient pas leur 
flacon de X contre un autre produit ou 
une autre technique therapeutique. La 
question n’ est pas technique : au regard 
des criteres habituellement utilises pour 
juger Fefficacite d’un medicament, les 
produits de ces classes sont inefficaces ; 
il appartient ensuite aux politiques, 
eventuellement eclaires par les consom- 
mateurs, de decider si Futilite subjec- 
tive des produits justifie qu’ils soient 
rembourses et a quel taux. 3. Pour les 
medicaments de F arteriopathie oblite- 
rante des membres inferieurs, on dis- 
pose d’etudes montrant qu’ils allongent 
la distance de marche sans douleur de 
quelques dizaines de metres. Cela est- 
il suffisant pour definir Futilite thera- 
peutique ? L’avis des experts a ete nega- 
tif en raison du principe de securite. 
En effet aucune etude de ces produits, 
qui doivent etre administres a des sujets 
a tres haut risque d’infarctus du myo- 
carde, n’a evalue le risque de cette com- 
plication sur une population suffisante 
de malades. Des etudes menees avec un 
antithrombotique, un inhibiteur de F en- 
zyme de conversion ou une statine mon- 
trent qu’il est possible d’etudier la mor- 


bidite et la mortalite cardiovasculaires 
dans des populations de plusieurs mil- 
liers de patients arteritiques. L’ absence 
de donnees comparables avec les vaso- 
dilatateurs a conduit a l’opinion que 
Fefficacite de cette classe est insuffi- 
samment evaluee au regard des criteres 
actuels. Il s’agit la encore d’un point 
de vue technique. La decision de modi- 
fier les conditions de remboursement 
de ces produits n'est pas technique. 
Decider d ’ appliquer aux produits d ’ hier 
les exigences techniques d’aujourd’hui 
est un probleme tres general (voir F af- 
faire de l’amiante dans les freins des 
voitures) : aujourd’hui, les uns apres les 
autres les nouveaux produits supposes 
actifs dans F arteriopathie des membres 
inferieurs se voient refuser F AMM pour 
insuffisance de preuve. L’arrivee d'un 
produit ayant une efficacite et une inno- 
cuite demontrees modifierait proba- 
blement totalement la question. Le 
merite de la reevaluation a ete de pou- 
voir proposer tres concretement aux 
industriels des criteres d’ efficacite a 
atteindre. 

La reevaluation du SMR a ainsi abouti 
a pointer du doigt dans toutes les disci- 
plines un certain nombre de classes medi- 
camenteuses souffrant d’une insuffisance 
de preuves d’efficacite. Elle a permis 
aussi de supprimerdes specialites poten- 
tiellement dangereuses. Un exemple est 
celui de toutes les specialites contenant 
en quantite faible des barbituriques : ces 
medicaments etaient le plus souvent des 
melanges dont Fefficacite ressentie etait 
liee au sedatif qu’ils contenaient; sou- 
vent la dose contenue dans la boite 
entiere etait suffisante pour entrainer des 
intoxications graves. L’ absence de 
demonstration de Futilite therapeutique 
jointe au danger potentiel a conduit a pro- 
poser le retrait de ces produits. 

Au dela de ce travail considerable rea- 
lise rapidement (moins de 18 mois), le 
decret regissant le fonctionnement de la 
Commission de la transparence lui 
donne mission de reevaluer le SMR des 
medicaments de la classe a F occasion 
de F admission au remboursement d’un 
nouveau medicament. Ce travail lourd 
n’est pas facile a inserer dans un ordre 
du jour charge. Il est cependant clair 
qu’une reevaluation au fur et a mesure 
vaudra mieux que la reevaluation 
paroxystique a laquelle nous avons ete 
associes. 


Conclusion 

La reevaluation des AMM et du niveau 
de SMR est un travail necessaire pour 
adapter en permanence les mentions 
legales et les conditions de rembour- 
sement a la realite therapeutique. Ce 
travail considerable, toujours reporte 
du fait de la lourdeur du travail cou- 
rant, deviendra probablement dans les 
annees qui viennent un des elements 
importants de l’activite des agences 
chargees de la regulation des medica- 
ments. ■ 


Summary 

Reassessment of drugs 

Alain Castaigne 

The usefulness of a product can vary consi- 
derably over the course of time. Nothing is 
more arduous than to have to re-evaluate a 
medication but nothing is more necessary. 
The Legal Information of market authori- 
zation can become obsolete and necessitate 
a re-evaluation, a harmonisation with the pro- 
ducts of the same therapeutic class, in short, 
a re-writing. The notion of the level of clas- 
sification of drug utility can vary: arrival of 
new products that are more efficacious, 
publication of negative data concerning the 
efficacity or security of one or more products 
of the class. The decision to include in the 
national re-emboursement scheme, the fixa- 
tion of the level of re-emboursement, and the 
price of the product can vary. This necessary 
fluidity comes up against the unweildy nature 
of the procedures that must be put in place 
in order to cany out a re-evaluation in the 
proper conditions and in not distorting them 
at the time of active competition of the drug 
companies. 
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